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Resumen  Existen  numerosos  fármacos  de  diversas  clases  que  pueden  producir  enterocolitis  y
deberían incluirse  siempre  en  el  diagnóstico  diferencial  de  este  cuadro  clínico.  Si ya  conocía-
mos entidades  como  la  colitis  asociada  a  antibióticos  o la  colitis  neutropénica  asistimos  en  la
actualidad a un nuevo  cuadro  de  colitis  inducida  por  inmunofármacos.

Ipimumab  es  un anticuerpo  monoclonal  humanizado  que  actúa  contra  la  molécula  CTLA4,
que se  encuentra  implicada  en  la  regulación  de  la  maduración  y  activación  del linfocito  T.
Este fármaco  ocasiona  una  activación  inmunológica  y  un  efecto  antitumoral  inmunomediado
con excelentes  resultados  en  tumores  como  el melanoma.  Sin  embargo,  son  varios  los efectos
adversos de  tipo inmunomediados  que  puede  producir  en  distintos  órganos,  siendo  el  tubo
digestivo uno  de  los  más  frecuentes,  ocasionando  desde  una  diarrea  leve  hasta  cuadros  de
colitis con  afectación  sistémica,  perforación  intestinal  e  incluso  muertes.

Aunque no se  han encontrado  similitudes  en  la  patogenia  con  la  enfermedad  inflamatoria
intestinal  dada  su  base  inmunológica  se  han  utilizado  terapias  en  correlación  con  la  misma:
corticoides e  incluso  anti-TNF  alfa  han mostrado  eficacia  clínica  en  cuadros  moderados  y  graves.
Sin embargo,  las  pautas  de tratamiento  anti-TNF  no se  encuentran  definidas  ni  conocemos  su
perfil de  seguridad.

La  inclusión  de  estas  nuevas  terapias  en  el tratamiento  de  diferentes  tumores  nos  obliga  a
conocer estas  entidades  y  afrontar  su  manejo  como  un  nuevo  reto  para  el gastroenterólogo.

Por este  motivo,  hemos  querido  realizar  una  revisión  de la  colitis  inducida  por  ipilimumab
tratando los  aspectos  esenciales  en  la  clínica,  diagnóstico  y  terapéutica.
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Ipilimumab-induced  colitis:  A  new  challenge  for  gastroenterologists

Abstract  Many  drugs  can  produce  enterocolitis  and  they  should  always  be  included  in  the
differential  diagnosis  of  this clinical  picture.  Entities  such  as  antibiotic-associated  colitis  and
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neutropenic  colitis  have  been  known  for  some  time  and  recently  a  new  type  of  drug-induced
colitis has  emerged  due  to  monoclonal  antibodies.

Ipimumab  is a  humanized  monoclonal  antibody  against  the  CTLA4  molecule  that  is involved  in
the maturation  and  regulation  of  T lymphocyte  activation.  This  drug  causes  immune  activation
and has  an  immune-mediated  antitumor  effect  with  excellent  results  in tumours  such  as  mela-
noma. However,  several  immune-related  adverse  effects  may  occur  in  different  organs.  The
most frequently  involved  site  is  the gastrointestinal  tract,  with  adverse  effects  ranging  from
mild diarrhoea  to  colitis  with  systemic  involvement,  intestinal  perforation,  and even  death.

Although no  similarities  have  been  found  in  the pathogenesis  with  inflammatory  bowel
disease, treatments  have  been  used in  correlation  with  its  autoimmunological  profile:  anti-
TNF alpha  corticosteroids  have  shown  clinical  efficacy  in moderate  to  severe  disease.  However
the use  of  anti-TNF  treatment  has  not  been  defined  and  the safety  profile  is  unknown.  The
inclusion  of  these  new  therapies  in the  treatment  of  several  tumours  requires  familiarity
with these  entities  and  their  management  should  be approached  as  a  new  challenge  for  the
gastroenterologist.

For that  reason,  we  conducted  a  review  of  ipilimumab-induced  colitis,  evaluating  essential
features  of its  symptoms,  diagnosis  and  treatment
©  2015  Elsevier  España,  S.L.U.  and  AEEH  y  AEG.  All  rights  reserved.

La  prevalencia  de  la  colitis  inducida  por fármacos  es  poco
conocida  y probablemente  se  encuentre  infraestimada.  Sin
embargo,  debería  tenerse  presente  e incluirse  siempre  en
el  diagnóstico  diferencial  de  los cuadros  de  enterocolitis.

Introducción

Los  compuestos  a los  que  más  frecuentemente  asocia-
mos  las  colitis  de  este  tipo son  los antiinflamatorios  no
esteroideos  y los tratamientos  antibióticos,  en los que  se
describe  la clásica  colitis  por  Clostridium  difficile1.  No
obstante,  existen  otros  grupos  terapéuticos  para  los  que
se  han  descrito  cuadros  de  colitis  con diferentes  meca-
nismos  patogénicos,  tales como  la  infección,  la isquemia
o  un  proceso  inflamatorio-inmunológico,  como  por ejem-
plo  el  lansoprazol,  la  ticlopidina,  la  clozapina,  los agentes
vasoconstrictores,  los  progestágenos  y  diferentes  agentes
citotóxicos  empleados  en  Oncología  como  el  irinotecan,  el
5-fluoracilo,  la  capecitabina  y el  docetaxel,  entre  otros.  Aso-
ciado  al  uso  de  algunos  de  estos  agentes,  se  describe  otro
cuadro  clínico  característico  que  es la  colitis  neutropénica
o  tiflitis2,3.

El panorama  actual  se amplía:  el  uso  de  terapias  bioló-
gicas  se  ha  extendido  igualmente  en  Oncología  y  también
con  ellas  se han  observado  cuadros  de  diarrea  y coli-
tis  con  diferentes  tipos  de  fármacos,  como  por ejemplo
los  inhibidores  selectivos  del  receptor  del factor  de cre-
cimiento  epidérmico  (cetuximab,  panitimumab,  erlotinib),
inhibidores  selectivos  del factor  de  crecimiento  del  endote-
lio  vascular  (bevacizumab),  y  también  anticuerpos  dirigidos
contra  los  «inmuno  check-points», como  los  anticuerpos
anti-CTLA4  (ipilimumab)3,4.

Este  último  fármaco  puede  producir  un cuadro  de colitis
característico  y potencialmente  grave.  El  aumento  actual
y  futuro  del  uso de  este  tipo  de  tratamientos  en  diferen-
tes  tumores  hace  muy posible  que  se pueda  requerir  de la
colaboración  del gastroenterólogo  en su manejo.  Por  este

motivo  hemos  querido  hacer una  revisión  sobre  los  aspectos
esenciales  de su clínica,  diagnóstico  y  tratamiento.

¿Qué  es el ipilimumab  y para qué se  utiliza?

El ipilimumab  es  un  anticuerpo  monoclonal  humanizado  tipo
IgG1  de acción directa  contra  la  molécula(anticytotoxic  T-
lymphocyte-associated  antigen  4  (CTLA4).

El proceso  de maduración  de los linfocitos  T en  los  gan-
glios  linfáticos  se inicia  con  la  interacción  entre  la  célula
presentadora  de antígeno  y  el  linfocito  T,  centrada  en la
presentación  del antígeno  unido  al antígeno  mayor  de his-
tocompatibilidad  tipo  i (MHC-I),  que  debe unirse  al receptor
del linfocito  T;  esto  daría  lugar a la  maduración,  activación  y
proliferación  de un  clon específico  de linfocitos  T.  Este  pro-
ceso  debe  ser finamente  regulado,  por  lo que  debe existir
un  segundo  estímulo  coestimulador,  producido  por  unión  de
la  proteína  CD28 del linfocito  T  y  la  proteína  B7 de  la célula
presentadora  de antígeno,  para  desencadenar  finalmente  la
respuesta  inmunológica  con la  activación  y proliferación  del
linfocito  T  en respuesta  antígeno-específica.

CTLA4  (CD152)  es  una  proteína  de membrana  tipo  i  que  se
expresa  en  linfocitos  T  y  monocitos,  encontrándose  general-
mente  secuestrada  a nivel  intracelular.  Una  vez  activada  la
respuesta  inmunitaria  a través  de los  mecanismos  descritos,
CTLA4  se  exporta  (como  molécula  reguladora)  a  la  superfi-
cie  celular  del  linfocito  y se fija  a  proteínas  de  la  familia  B7
de  la  célula  presentadora  de antígeno,  bloqueando  la  unión
del complejo  coestimulador  CD28-B7  y  produciendo,  en con-
secuencia,  una  señal  de inhibición  que  limita la  respuesta
inmunológica  iniciada.

Ipilimumab  bloquea  la proteína  CTLA4  al  fijarse  en su
superficie  cuando  se  expresa  en  la  membrana.  Su  efecto
resultará  en  una  estimulación  permanente  del  linfocito,  al
haberse  suprimido  las  señales  inhibitorias/reguladoras.  Por
el  mecanismo  de acción  descrito,  se puede  esperar  que  este
fármaco  tenga  efecto  antitumoral  inmunomediado  al  man-
tener  al  sistema  inmunológico  sin «tono  inhibitorio»5.
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Los  excelentes  resultados  de  los diferentes  estudios
publicados  con  ipilimumab  en el tratamiento  del melanoma
irresecable  y metastásico  han  supuesto  una  revolución  en
el  tratamiento  sistémico  de  este tumor,  para  el  que  había
pocas  expectativas  de  supervivencia  en este  estadio  con  las
terapias  médicas  conocidas.  En  diferentes  ensayos  clínicos
ipilimumab  ha demostrado  beneficio  en  términos  supervi-
vencia  global,  con un  22%  de  pacientes  vivos  a 3  años,  y
actualmente  está  indicado  en  primera  y segunda  línea  de
melanoma  metastásico5-11.

¿Por qué  puede  producir colitis?

Dado  el  mecanismo  de  acción  que  tiene  este  anticuerpo
monoclonal,  es lógica  la  aparición  de  efectos  secunda-
rios  de  tipo  autoinmune,  derivados  de  la  producción  de
linfocitos  T autorreactivos  contra  diferentes  tejidos  del
organismo.  Estos  efectos  fueron  demostrados  por  Tivol  et  al.
en  modelo  animal:  modificaron  genéticamente  a ratones
a  los  que  se  les bloqueaba  el  gen  que  codifica  CTLA4.
Se  observaron  hiperproliferación  linfocitaria,  linfadenopa-
tías  difusas  e  infiltración  linfocitaria  en tejidos  como el
miocardio13.  En  la  actualidad  estos efectos  adversos  denomi-
nados  «inmunomediados»  o  «efectos  adversos  relacionados
con  la  inmunidad» se encuentran  bien  caracterizados  en
humanos,  conocemos  su cronología  e  incluso  existen  algo-
ritmos  para  su manejo5,11.

Son  de  gran  importancia  clínica,  por  su  elevada inciden-
cia,  que  supera  el  70%  de  los  casos,  y el  poder  ser de  carácter
grave  hasta  en  un  25%.  Por  orden  de  frecuencia,  los  órga-
nos  más  afectados  son la  piel  (47-68%),  el tubo  digestivo
(31-46%),  el  hígado  (3-9%)  y la  glándula  pituitaria  (4-6%).
También  se  ha  descrito  afectación  en  otros  órganos  como  el
páncreas,  úvea, etc.

Centrándonos  en  la afectación  intestinal,  la  manifesta-
ción  más  frecuente  es la  diarrea que  suele  aparecer  entre
las  6  y  las  16  semanas  desde  que  se inicia  la  terapia14.
Por  la  forma  de  presentación,  puede  ser  un proceso  leve
y  autolimitado  o  constituir  un  cuadro  clínico  grave  de colitis
con  grandes  pérdidas  digestivas,  dolor abdominal,  presen-
cia  de  sangre  en  las  deposiciones,  necesidad  de  reposición
hidroelectrolítica  endovenosa,  afectación  sistémica,  etc.
Esta  situación  se  describe  hasta  en el  18% de  los  casos
y  en  los  primeros  ensayos  con  este fármaco  condiciona-
ron  un  1%  de  muertes  tóxicas,  secundarias  a  perforaciones
intestinales6,10-12,14-16.  La  afectación  más  frecuente  suele
encontrarse  en el  colon  descendente,  aunque  puede  verse
afectado  todo  el  colon.  En  la  colonoscopia  podemos  observar
una  afectación  mucosa  variable,  que  es  generalmente  difusa
y  que  va  desde  eritema  y  edema,  con o  sin  friabilidad,  hasta
las  úlceras  profundas  con  sangrado  espontáneo  en los  casos
más  graves.  Las  biopsias  pondrán  de  manifiesto  un infiltrado
de  tipo  neutrocítico  o  mixto  sin  datos  de  especificidad8,17,18.

¿Es  una  colitis inflamatoria tipo Crohn o tipo
colitis ulcerosa?

Se  han  descrito  casos  de  enfermedad  de  Crohn  que  apa-
recen  con  el uso  de  agentes  biológicos  como  rituximab  o
etanercept19-23.  La  patogenia  no  está  muy  clara y  se postula
que  el  uso  de  estos  fármacos  tan  solo  pone  de  manifiesto

una  enfermedad  que  se encontraba  silente  y  que  despierta
inmunológicamente  con  el  uso de estos  tratamientos24.

Berman  et  al.18 realizan,  en  una  población  de 116 pacien-
tes  que  inicia  tratamiento  con ipilimumab,  una  serie de
determinaciones  que pueden  traducir  la existencia  de dife-
rencias  en  la  patogenia  entre  este  proceso  y  lo que  hasta
ahora  se conoce que  puede  suceder  en la  enfermedad  infla-
matoria  intestinal.  Entre  estas  se  encuentran:

---  El patrón  serológico  de anticuerpos  contra  la  flora  bac-
teriana:  a  diferencia  de lo que  existe  en enfermedad  de
Crohn  y  colitis  ulcerosa,  en  las  que  la positividad  a  ASCA  o
p-ANCA  es  altamente  predictiva  de estas  patologías25,  en
esta  serie se  detectó  que  más  de  la  mitad  de  los pacientes
que  tenían  positividad  para  ASCA  o  p-ANCA  no  desarrolla-
ban  colitis  inducida.

---  Asimismo,  se encontró  que  la  producción  de  los  diferentes
anticuerpos  (ASCA,  p-ANCA,  OmpC,  antiCBir1,  anti-I2)  era
mucho  más  inestable  y fluctuante  de lo que  se  observa  en
enfermedad  de  Crohn  o colitis  ulcerosa26.

---  No  se encontró  asociación  entre  los  diferentes  polimor-
fismos  descritos  en 10  genes  implicados  en  la respuesta
inmune  (entre  los  que  se encontraba  CTLA4,  NOD2  e
IL23R)  y  los  pacientes  que  desarrollaban  colitis.  Sin
embargo,  estas  asociaciones  sí  parecen  encontrarse  en
enfermedad  inflamatoria  intestinal27,28.

---  Cambios  histológicos  en  la  mucosa:  en  una  serie  de  78
pacientes  que  desarrollaron  clínica  de colitis  tras  ipilimu-
mab,  a 27  se les realizó  endoscopia  con  biopsias  y ninguno
mostró  datos  histológicos  de cronicidad  como  se observan
en  la enfermedad  de Crohn  o  colitis  ulcerosa.  Los  hallaz-
gos  más  frecuentes  fueron  la  infiltración  neutrocítica  en
la  lámina  propia.

---  Curso  clínico:  la colitis  inducida  por este  fármaco  es un
proceso  agudo  y  no  se han  comunicado  hasta  la  actualidad
nuevos  brotes  si  no  se vuelve  a administrar  el  fármaco.

Por  lo tanto,  podemos  pensar,  que  este  fármaco  produce
una  colitis  inflamatoria  aguda  inmunomediada  que  nada  que
ver  tiene  con  una  enfermedad  inflamatoria  crónica  intestinal
tipo  Crohn  o  colitis  ulcerosa.

¿Cómo  se  trata?

Antes  de plantear  el  tratamiento  para  esta entidad, se deben
descartar  previamente  otras  causas  de diarrea  o  colitis  para
las  que  existe  un  tratamiento  específico  y  entre  ellas  la más
importante  quizás  es  el  origen  infeccioso.  Una vez tengamos
descartada  esta posibilidad  existe  un  algoritmo  de manejo
para  la diarrea-colitis  secundaria  a  ipilimumab,  que  atiende
a  la  gravedad  del cuadro  (tabla  1)  y  probablemente  también
en  analogía  con el  arsenal  terapéutico  del que  se dispone  en
enfermedad  inflamatoria  intestinal  en casos  de colitis5,14:

---  Para  los  casos  leves  (diarrea  grado  1-2  según  los  crite-
rios  de toxicidad  del  Instituto  Nacional  de Cáncer,  que
comprende  hasta  6 deposiciones  al  día,  sin  precisar  de
sueroterapia  intravenosa  más  de 24  h y  sin interferir  en
el  estado  general),  lo  indicado  es  una  dieta  astringente  y
el  uso de loperamida29,30.
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Tabla  1  Criterios  de  terminología  para  gravedad  de diarrea

Grado  Descripción

1  Aumento  del  número  de  deposiciones  < 4  sobre
el pretratamiento.  Aumento  ligero  en  la
colección  de  la  bolsa  de  colostomía

2 Aumento  del número  de  deposiciones  entre  4-6
sobre el pretratamiento.  Aumento  ligero  en  la
colección  de  la  bolsa  de  colostomía.  No
afectación  del estado  general

3 Más  de  6  deposiciones  sobre  el  pretratamiento.
Incontinencia.  Afectación  del  estado  general  e
interferencia  con  las  actividades  básicas  de  la
vida  diaria.  Necesidad  de  hospitalización  para
hidratación  por  vía  intravenosa

4 Rehidratación  como  tratamiento  de  urgencia
5 Muerte

Adaptado del National Cancer Institute29.

--- En  situaciones  de  mayor  gravedad  (grado  3-4) o  en  aque-
llas  leves  que  no  han  respondido  a las  medidas  iniciales  se
recomiendan  esteroides  orales  en  dosis  de  1  mg/kg  (pred-
nisona)  con  pauta  lenta  de  descenso  (durante  un  mes al
menos).  En  caso de  presentar  intolerancia  oral, refrac-
tariedad  a  dosis  por  vía  oral  o  afectación  sistémica  lo
aconsejable  es  iniciar  este tratamiento  por  vía intrave-
nosa.

Sobre  la  mesalacina  por  vía  oral  y  tópica,  así  como  los
enemas  de esteroides,  no  existen  estudios,  pero  algunos
trabajos  indican  que  por su  buen  perfil  de  seguridad  y analo-
gía  del  resto  de  las  terapias  con  la  enfermedad  inflamatoria
intestinal  podrían  utilizarse31.

Para  aquellos  casos  refractarios  a  esteroides  por vía  intra-
venosa  o  en  los  que  la colitis reaparece  tras  la bajada  de
esteroides  la medicación  que  se recomienda  en la  actualidad
(salvo  las  contraindicaciones  habituales)  es  infliximab32.

En  casos  de  abdomen  agudo/perforación  la cirugía  es
el  tratamiento  indicado  pero  depende  del pronóstico  del
paciente  por  la  enfermedad  de  base.

Obviamente,  este  algoritmo  tiene  puntos  débiles,  tales
como  el  desconocimiento  de  la dosis  necesaria  de esteroi-
des,  el modo  de  administración,  el  manejo  cuando  ya  los
reciben  por  otro  motivo  (hipofisitis,  etc.),  pero  probable-
mente  el  de  mayor  importancia  sea  sentar  la indicación  del
uso  de  infliximab  y su manejo  posterior  por diversas  razones.

La  primera  es la  escasa  experiencia  que  hay  con  este
tratamiento,  no existen  pautas  de  administración  estable-
cidas.  Pages  et al.33 recogen  las  diferentes  publicaciones
de  casos  y  series  cortas  no  controladas  que  se han  repor-
tado  hasta  2013,  que  comprenden  a  20  pacientes  tratados
con  infliximab  por  colitis  grado  2/3  tras  recibir  ipilimumab
por  melanoma  metastásico  en  diferentes  dosis  y  posologías.
Alguno  de  ellos  no  habían  recibido  esteroides  como  paso
intermedio.  Aunque  los  resultados  no  se recogen  bajo  unos
criterios  específicos  (y en  algunos  casos  ni se  reportan),  se
observa  que  en  la mayor  parte  de  ellos  el  infliximab  fue  efi-
caz  a  los  pocos  días  de  la  infusión  de  una  dosis  de  5 mg/kg  (en
algún  caso  se pauta  una segunda  dosis  por falta  de  respuesta
a  la  primera  y  en  otros  casos se pauta  sin  referir  la respuesta

a  la  primera).  Como  efectos  adversos  solo  se  documenta
una  candidiasis  sistémica  que  ocasionó  el  fallecimiento  del
paciente.

La  segunda,  y  no  menos  importante,  es  el desconoci-
miento  sobre la evolución  del tumor  tras  recibir  infliximab.
Las guías clínicas  de Reumatología  y  Gastroenterología  no
recomiendan  de modo  general  el  uso de  anti-TNF  si  existe
historia  previa  o actual  de neoplasias,  especificando  que
debe  quedar  a criterio  individual  y  tras  una  valoración  cuida-
dosa,  pudiendo  plantearse  la  utilización  de estos fármacos
una  vez  esté  controlado  el  tumor  y  haya  pasado  cierto
tiempo  del diagnóstico34-36.  Además,  se  conoce  que  el  uso
de anti-TNF  se  asocia  al  desarrollo  de  tumores  de tipo
melanoma37.  Esto  es  debido  fundamentalmente  al efecto
apoptótico  del  TNF-alfa.  En  las  distintas  publicaciones  de
pacientes  que recibieron  infliximab  por colitis  inducida  por
ipilimumab  no  se aporta  clara  información  a  este  respecto.
En  la  serie  más  amplia33, 3  de  los  pacientes  en los  que  se
publican  resultados  sobre  pronóstico  de enfermedad  pre-
sentan  progresión  tumoral.  En  cualquier  caso,  sería  difícil
atribuir  este  efecto  exclusivamente  a la  terapia  con  inflixi-
mab  dado  que  no  existen  series  controladas  al  respecto.

Algo  que  resulta  particular  en  la terapia  con ipilimumab,
es  que  se  ha documentado  que  aquellos  pacientes  que  expe-
rimentan  efectos  secundarios  inmunomediados  presentan
una  correlación  favorable  con  la  respuesta  tumoral38-40;  sin
embargo,  estos resultados  no  se pueden  extrapolar  a pacien-
tes  con colitis  que  precisan  de  infliximab,  pues los  datos  son
escasos  y  cualquier  asociación  pudiera  ser errónea.

¿Se puede seguir  recibiendo ipilimumab tras
un efecto  adverso  inmunomediado?

La  evidencia  que  existe a este  respecto  es anecdótica  y se
podría  decir  que  tras  un  episodio  de diarrea/colitis  grado
3-4  no se debe  reiniciar  el  fármaco  en caso  de no  haber
completado  las  dosis habituales.  Esto  se puede  extender  al
resto  de efectos  adversos,  salvo  que  sean leves.  Existe  algún
caso  de diarrea  leve que,  tras  suspender  temporalmente  el
tratamiento  con  ipilimumab  y recibir esteroides  orales,  se
pudo  reanudar  el  tratamiento  sin  nuevas  incidencias5,14.

No  obstante,  los efectos  deben  ser leves  y  el  paciente
debe  haber  recibido  información  al  respecto  pues  ya existen
fármacos,  tales  como  lambrolizumab/pembrolizumab  y  el
nivolumab  (presentan  actividad  citotóxica  inmunomediada
al  bloquear  el  receptor  PD-1),  para  los  que  se describe  un
beneficio  terapéutico  similar  al  de ipilimumab  (incluso  en
pacientes  con fracaso  a  este)  asociado  a  una  menor  toxicidad
digestiva  (1%  colitis)41-43.

¿Podría utilizarse ipilimumab en pacientes con
melanoma y enfermedad inflamatoria
intestinal?

Tan  solo  existe  una  publicación  a modo  de carta  al Editor
en  la  que  se describe  el  uso de ipilimumab  en  un paciente
joven  con enfermedad  de Crohn  resecada  que  se  encontraba
asintomático  y  sin  tratamiento.  Tras  la administración  dei-
pilimumab  por  melanoma  metastásico  (una vez  constatado
que  el  paciente  tenía  mínima  afectación  endoscópica  a nivel
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de  colon)  el  paciente  presentó  diarrea  con hasta  5  deposi-
ciones  al  día  sin  sangre,  que  se trató  con loperamida,  pues
la  afectación  endoscópica  fue  igualmente  leve  y los  cam-
bios  histológicos  no  indicaban  que  fueran  secundarios  a  la
enfermedad  de  base44.

¿Existen marcadores de  gravedad y/o
respuesta a tratamiento?

No se  han  encontrado  hasta  la  fecha  datos  clínicos,  analíticos
ni  endoscópicos  que  puedan  predecir  la respuesta  a  esteroi-
des,  la indicación  de  infliximab  ni la  cirugía,  por  lo  que  el
uso  de  los  mismos  debe  basarse  en la  respuesta  clínica  y  el
estado  general  del paciente  según  el  algoritmo  propuesto.

¿Se puede  prevenir  la  colitis?

Berman et  al.18 publican  los  resultados  de  profilaxis  con
9  mg  de  budesonida  durante  el  tratamiento  con ipilimumab
en  una  serie  controlada  con placebo  con 115  pacientes.  No
hubo  diferencias  en  la  aparición  de  diarrea  y/o  colitis  en
ambos  brazos  (36,2%  vs.  35,1%),  por lo que  en la  actualidad
no  existe  terapia  eficaz  para  prevenir  esta  colitis.  Lo que  sí
se  demostró  es que no hubo  diferencias  en  ambos  brazos  en
la  progresión  tumoral.

En  este  mismo  trabajo  se observó  que  los  cambios  endos-
cópicos  que  presentaban  los  pacientes  de  manera  temprana
tras  recibir  ipilimumab  no  predecían  el  desarrollo  de  diarrea
grado  2/3  en  ambos  subgrupos.  Del mismo modo,  los  niveles
de  calprotectina  seriados  tampoco  identificaron  a aquellos
pacientes  que  desarrollaban  diarrea  grado  3-4.

Conclusiones

Existen  multitud  de  fármacos  de  diversas  clases  que  pue-
den  ocasionar  cuadros  de  colitis  y,  por  lo tanto, debemos
incluirlo  siempre  en el  diagnóstico  diferencial  de  la colitis
aguda  y crónica.

El  ipilimumab  es  un  fármaco  utilizado  en el tratamiento
del  melanoma  en estadios  avanzados  para  el  que  está mos-
trando  claros  beneficios  y  ya  se está usando  ampliamente.
Derivado  de  su mecanismo  de  acción,  presenta  efectos
adversos  de  tipo  inmunológico  que  son frecuentes  y,  en oca-
siones,  graves,  siendo  la afectación  intestinal  una  de  las  más
representativas.

Existe  un algoritmo  de  manejo  para  el  tratamiento  de la
diarrea  y la colitis  según  el  grado  de  afectación  y  la  res-
puesta  a  los  tratamiento  pautados.

La  evidencia  en resultados  con infliximab  es escasa  y
parece  beneficiosa;  en cuanto  a seguridad,  se  desconoce  la
evolución  a  corto  y  largo  plazo,  fundamentalmente  desde  el
punto  de  vista  oncológico.

Nuevamente,  se necesitan  más  estudios  para  caracteri-
zar  la  eficacia  y la  seguridad  del tratamiento  con infliximab,
así  como  nuevas  estrategias  preventivas  y  terapéuticas  en
el  manejo  de  este  cuadro  clínico  dado  que  el  tratamiento
de  otros  tumores  con  ipilimumab  u  otras  inmunoterapias
se  ampliará  en  los próximos  años  (carcinoma  de  pulmón,
de  próstata,  gástrico,  páncreas,  mama,  urotelio,  carcinoma
renal,  linfomas.  . .) sobre  la  base  de  los impresionantes

resultados  de sus  ensayos  fase  145-48.  Por  esta razón,  el  cono-
cimiento  de esta  causa  de colitis  y su manejo  especializado
va  a resultar  esencial  en  próximos  años  para  gastroenteró-
logos  y  oncólogos.
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